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化と FABP5 の関連について検討した。FABP5 欠損
（FABP5−/−）マウスでは皮脂量が増加している一方，
皮脂腺が矮小化しており，増殖と分化のバランスが乱れ
ていることが示唆された。FABP5＋/＋マウスの皮脂腺
では分化した脂腺細胞において FABP5の発現が認めら
れ，分化後期の脂腺細胞ではレチノイン酸を介したシグ
ナル伝達において FABP5と競合する細胞内レチノイン
酸結合タンパク質-2（CRABP2）の発現が高まる様子が
観察された。一方，FABP5−/−マウスではより早い段
階で CRABP2が発現し，CRABP2陽性細胞率も高いこ
とが示された。これらの結果から，FABP5−/−マウス
においては脂腺細胞における脂質シグナル伝達の変化に
より増殖と分化のバランスが乱れ，未成熟な段階でホロ
クライン分泌に至り皮脂分泌の亢進や皮脂腺の矮小化が
生じたと推察された。したがって，FABP5は脂腺細胞
における脂質シグナル伝達に寄与し，脂腺細胞の分化や
成熟化に寄与している可能性が示唆された。これまでの
研究により皮脂量やニキビの状態に食事が影響を及ぼす
ことが報告されているが，詳細なメカニズムについては
不明な点が多く，また，FABP5 の発現制御にどのよう
な栄養素が寄与するのかについては報告例がない。脂腺
細胞の分化に関与する FABP5の発現変動と食事による
血中成分の変動を解析することにより皮脂腺の活動を制
御する新たな糸口を見いだせる可能性があり，今後の研
究が期待される。
これまでの報告の多くは皮膚内部からの水分喪失の抑
制に関わる要因としてコニファイドエンベロープや細胞
間脂質によるバリア機能，遊離アミノ酸による水分保持
能といったケラチノサイトに由来するものを対象として
いた。本研究においてはケラチノサイトが顆粒層におい
て形成する TJが角層形成に寄与して水分蒸散を抑制す
ることを明らかにするとともに，汗腺に由来する NMF
が角層の水分保持に寄与することを示し，ケラチノサイ
トだけでなく付属器も角層の水分を適切に維持するため
に不可欠な存在であることを明らかにした。また，角層
水分の維持への付属器の寄与という点では皮脂の存在も
不可欠であるが，脂腺細胞の分化，成熟化に FABP5が
寄与していることを明らかにした。ケラチノサイトの角
化が皮膚からの水分喪失の抑制に対して中心的役割を果
たすことは周知だが，汗腺や皮脂腺といった付属器が正
常に機能することも角層の水分維持には必要であり，皮
膚の機能を健全に保つために必要だと結論付けた。
審査報告概要
皮膚の保湿には，天然保湿因子（NMF），表皮細胞の
タイトジャンクション（TJ），皮脂などが重要と考えら
れている。NMFにおいては表皮に存在するフィラグリ
ン由来の遊離アミノ酸が重要と言われてきたが，今回の
研究は，汗腺から分泌される乳酸およびカリウムがより
重要であることを明らかにした。TJの重要性を検討す
べく，TJに重要なクローディン 1のノックアウトマウ
スを用いて解析した。TJはバリア機能だけでなく，水，
イオンなどの物質の移動も制御していることが明らかと
なった。皮脂の保湿への機能を解析すべく，脂肪酸結合
タンパク質-5（FABP-5）のノックアウトマウスを用い
て解析したところ，FABP-5が皮膚脂肪細胞の分化，成
熟化に大きく寄与していることを明らかにした。本研究
は，皮膚保湿に汗由来物質，タイトジャンクション，皮
脂が大きく関わっていることを明らかにした，大きな価
値のある研究である。このことは，食品素材，化粧品素
材開発にも寄与するものである。
よって，審査員一同は博士（皮膚科学）の学位を授与
する価値があると判断した。
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